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論文内容要旨
 CDCA(ケノデオキシコール酸)の経口投与によるコレステロール系胆石溶解の試みが欧米
 において多数行なわれるようになったが,その胆汁中コレステロール溶存能を最も高めるCDC
 Aの至適授与鐙などの系統的な検索はあまりみられない。とくにわが国においてはこのような報
 皆はない。著者はラットおよび臨鎌例を対象として,種々の量のGDGAを投与した際の肝胆汁
 組成の変動をとくに胆汁中コレステロール溶有能の面より検索した。また,本剤投与による肝へ
 の影響についても検討した。
 対象および方法
 体重3009のウィスタ一系雄ラットを5欝(各鮮それぞれ10匹)に分け,1群には標準食を
 摂取させるとともに,CDCAの溶媒である。.1%カルボキシルメチルセルロースナトリウム5耀
 を7懸間強制的に経口投与し対照群とした。嚢～V群には標準食とともに溶媒5認にラットの体
 }憩g)につきそれぞれ3習,10噂,50昭および100解のODOAを溶解させたものを7鶏間投
 与した。8璃鐵にエーテル麻酔のもとに開腹し,総胆管にチューブを挿入して2～3時間にわた
 って膿汁を採取した。その後採血,肝の摘出を行ない以下の検索を行なった。胆汁についてはコ
 レステロール,燐脂質および胆汁酸を測定した。血清についてはコレステロール,燐脂質および
 GOT,GPTを測定した。肝切片については光学顕微鏡および電子顕微鏡的検索,ミトコンド
 リア呼吸能,ATP生成量を測定した。臨床例は胆石症で膠嚢摘出術とともに丁字管による胆管
 ドレナージを施行した症例で,肝機能正常者に術後2週間目にドレーンをクランプし,胆汁の腸
 肝循環が遮断されないようにして,その後3沼目よりCDCAを7日間にわたりそれぞれ250囎
 (7例),750解(7例)および1,500解(5例)を連蒙経口投与した。胆汁はCI)CA投与前1三1
 より投与終了まで連照早朝空腹時に10諺採取し,ラットと同様の方法にてコレステ孤一ル,燐
 脂質および胆汁酸を測定した。GI)GAを投与しない症例(5例)についても同様の検索を行な
 い対象とした。
成績
 ラットのCDCA投与期間中の体重は,対照騨では順調に増加した。3卿投与癬も対照欝と類
 似の増加を示したが,他の群では投与量を増すに従って体重は減少した。胆汁中コレステロール
 および燐脂質の変動は対照欝,投与群で有意の差はなかった。しかるに,総胆汁酸は3解および
 iO解投与群が対照群に比し明らかに増加したが,50解および100即投与群では減少する傾向
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 を示した。また,これらの測定値より算出したコレステロール溶存能を各投与群}当liに検討すると,
 3解,10解投与群では対照群に鈍し上昇する傾向を示したが,50羅および100習投与群では対
 照群と変らない値を示した。総膿汁酸に対する各胆汁酸の姥率をみると,デオキシコール酸およ
 びCDCA.はG1)eAの授与量に比例して増力[1したが,コール酸は逆に減少する傾向を示した。
 リトコール酸は鶏。解投与群の2例に痕跡的に認められたにすぎない。肝の光学顯微鏡的検索で
 は,圭oo習投与群でも軽度の門脈域の細胞浸潤がみられる推度であったが,電子顕微鏡的検索で
 は,10解以上の投与群でミトコンドリアの著しい膨化や,クリステの屈曲像,小胞体の拡張など
 がみられ,更にライソゾームの出現もしばしば認められた。対照群および3鰐投与群ではこのよ
 うな変化は認められなかった。なお,ミトコンドリアの呼吸能の1つである呼吸比およびATP
 生成能はいずれの欝でも正常値を示した。翻清の脂質およびGOTはいずれの群においても有意
 の変化を認めなかった。
 臨床例では,各鮮の胆汁成分の投与前の平均値を基準にして投与期間中の各成分の変動をみる
 と,コレステロールおよび燐脂質は非投与欝では差はなかったが,投与舞では投与前値の平均に
 比し投与後はわずかに増加する傾向を示した。しかし,投与量による差はみられなかった。しか
 るに,総胆汁酸は250解投与解が投与前値に比し,投与後は著しく増加する傾向を示したのに反
 し,750響投与鮮では対照鮮と同様に投与前後でさしたる変動を示さなかった。一・方,i,500解投
 与欝ではその増加は全くみられなかった。また,各胆汁酸についてCDOA投与前後における変
 動をみると,CDCAは対照群で経鷺的変動がみられないのに反し,投与群は投与量が多い穫増
 加した。デオキシコール酸も類似の傾向を示した。コール酸は2濁解投与群では増加する傾向を
 示したが,750昭および主,500習投与群では投与量が多い程減少した。リトコール酸は750噂およ
 び矯oo粥投与群の各i例に検出されたのみであった。各群についてコレステロール熔有能の経
 ξ1的変動をみると,250解投与鮮は対照群に銘し朋らかに有意の上昇を示し,750解投与群では
 投与嬉日目に寓意の上昇を示した。しかし,圭,500鰐投与群では投与前後における差はみられな
 かった。肝機能は750解投与のi例にS-GO孚およびS-GPTの一過性の上昇をみたが,投与
 中止後7日函の検査では正常に復した。他には肝機能異常は認められず,金蛇例とも投与期間中
 の下痢や発熱はみられなかった。また,蛋1亙i清コレステロールおよび燐脂質には投与前後における
 変動はみられなかった。
結語
 C王)CA投与による胆汁中コレステロール溶存能の上昇は,投与量に比例して上昇するもので
 はなく・臨床例における至適投与量は1日250解と750鰐の間にあり・体重G(g)あたりでは5解
 と12解の間にあるものと思われた。また,この程度の投与量では副作用はないものと推論された。
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 審査結果の要旨
 最近,ケノデオキシコール酸(ODOへ)の経口投与によるコレステロール胆石溶解の成功例
 が少なからず報告されている。しかし本剤投与に際しての最も効果的な投与量,すなわち,胆汁
 中コレステロール溶存能を最も高める投与量についての系統的な報告は殆んど見当らない。本砺
 究はこの問題に関する検索を行ったものである。すなわち,ウィスタ一系雄ラットおよびコレス
 テロール系胆石患者で胆嚢摘出術兼胆管ドレナージを施行した症例を対象として,種々の量のC
 DOAを一週間連続経口投与し,その聞の胆汁中コレステロール溶存能の変動を検討している。
 また,同時に本剤投与による副作用についても検索を行っている。
 本研究の結論は,ODGA投与による胆汁中コレステロール溶存能の上昇はその投与量に比例
 して上昇するものではないこと,しかもその上昇は胆汁中に排泄される総胆汁酸の増加によるも
 のであるとしている。これを脇床例についてみると,コレステロール溶存能の上昇はGDGへ
 250寵9/日投与群で最も高く,750脚テ/日投与群がこれにつぎ,1500彿9/日投与群は
 むしろ低下している。体重晦当りでみると,6.3辮9投与例で最も上昇し,12那9投与例がこれ
 についで高くなっている。ラットでも類似の傾向がみられ,3机9/砺および10鍛砂轡投与群で
 その上昇が高く,50規躰g以上の投与群では低下する傾向がみられた。以上の検索結果より,
 コレステロール胆石溶解療法に際してのGDO在の至適投与量は250畷/日では少なく,
 750獅ソ日では多すぎること,体重Kg当りでは5御9と12常9の間に至適投与量があると結論
 している。さらに今回の検索結果より,この程度の量のODO医投与では副作用はないと推論し
 ている。
 本碩究の成績はCDO八投与!こよるコレステロール胆石溶解療法の指標となり得るものであり,
 胆石溶解の問題が大きく取り上げられている今日,臨床的意義が極めて大きいものと考えられる。
 よって本論文は学位授与に値するものと認める。
 一87一
